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chenStudienergebnisseder letzten Jahre inklusivedesneuen
internationalenKonsensusreports[4],aberauchdiebesonderen
arzneimittelrechtlichenGegebenheiteninderBundesrepublik.
Einführung, Definition und Terminologie
EineThrombozytopeniekannFolgeeinerStörungderThrom-
bozytenneubildung, einesbeschleunigtenAbbaus, eines star-
kenVerlustsodereinerVerteilungsstörungsein(Tab.1).Bei































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
















































































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
























Bisher ging man davon aus, dass bei der ITP sowohl der
ThrombozytenabbaualsauchdieNeubildungvonThrombo-
zytenerhöhtsind.EinTeilderPatientenhatjedochzusätzlich




Darüber hinaus gibt es noch mindestens einen weiteren
Mechanismus. Bei ITP-Patienten sind die Thrombopoietin-
spiegel im Vergleich zu gesunden Menschen zwar erhöht,
aberdennochdeutlichniedrigeralsbeianderenErkrankun-
gen,die einenvergleichbarenThrombozytenmangel aufwei-
sen (z.B. aplastischeAnämie oder auch nach Chemothera-
pie).MansprichtdeshalbvoneinemrelativenThrombopoie-
tinmangel [34,35].DieUrsachefürdenrelativenThrombo-
poietinmangel liegt nach derzeitiger Vorstellung in einem
gesteigerten Abbau von Thrombopoietin. Thrombopoietin









den diagnostischen und therapeutischenKonsequenzen















grades sollte nach Meinung der Autoren weiter nach dem









–Chronische ITP: mehr als 12Monate nachDiagnosestel-




der primären ITP im Erwachsenenalter dargestellt werden.
EineausführlicheBesprechungdersekundärenITP-Formen,
der pädiatrischen ITP und der ITP bei Schwangeren über-
steigtdenUmfangdieserLeitlinie.Eswirdaufdieentspre-
chenden Publikationen der deutschen und internationalen
Fachgesellschaftenverwiesen[2,4,10–12].
Epidemiologie







Die ITP ist eine Autoimmunerkrankung. Bei 60–80% der
PatientenfindetmanmitmodernenUntersuchungsmethoden
Autoantikörper gegen Epitope zumeist auf den Glyko-
proteinrezeptoren Ib/IX (von-Willebrand-Faktor-Rezeptor,










hat [24].Nur bei wenigen Patienten könnenMedikamente,
Infektionen (Hepatitis C, humanes Immundefizienz-Virus
(HIV), Helicobacter pylori), eine hämatologische (Lym-






















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   








































Bei der chronischen ITP des Erwachsenen sind spontane
Remissionen selten (5–9%) [1, 7]. Bei therapierefraktärer
ThrombozytopeniesteigtdasRisikofürfataleBlutungenmit








entwickeln, während andere ITP-Patienten ohne klinische
Blutungsneigung einen jahrelangen problemlosen Krank-
heitsverlaufhaben.
Klinik


















































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   























der ITP-Patienten haben einen positiven direkten Anti-
globulin-Test[43].DasgleichzeitigeVorliegeneinerThrom-







verkannt werden. Außerdem wären bei einem Evans-Syn-
dromAnti-D-Präparatekontraindiziert.Beieinempositiven
direktenAntiglobulin-Test solltedeshalbdieDiagnostiker-
weitert werden (Sonografie, Röntgen-Thorax, Knochen-
markspunktion).








dass eine Knochenmarksdiagnostik nur in Ausnahmefällen
zurBasisdiagnostikgehörensollte:
– bei anamnestischen oder körperlichen Untersuchungsbe-
funden,dienichttypischfüreineITPsind(z.B.vergrößerte
Lymphknoten,Leber-/Milzvergrösserung);




keit alternativer Diagnosen: Lymphome, myelodysplasti-
scheSyndrome,Plasmozytomundandere.
Weiterführende Diagnostik bei persistierender oder 
 chronischer ITP





– Patienten, deren Thrombozytenzahl auf die Steroid-







ITP langfristige und zumTeil belastendeTherapieversuche
Basisdiagnostik bei Erstvorstellung eines Patienten mit 
 isolierter Thrombozytopenie





–Körperliche Untersuchung: Blutungszeichen, Lymphkno-
ten,Leber-,Milzgröße,usw.;




– Gerinnungsparameter: Thromboplastinzeit (Quick-Wert),
aktiviertepartielleThromboplastinzeit(aPTT);





Thrombozytopenie bei normalen übrigen hämatologischen




bozytopenienerfahrenenArzt (eine thrombotisch thrombo-
zytopenischePurpura(TTP)isteinehämatologischeNotfall-
diagnoseunddarfnichtübersehenwerden!).











































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   























häufig erhöht. Ungewöhnlich wären jedoch ein sehr hohes
MPV (>12,4 fl, dannMYH9-MutationenoderBernard-Sou-
lier-Syndrom erwägen) [46] oder ein niedrig-normalesMPV










Helicobacter pylori – Diagnostik und Therapie
EineH. pylori Infektionkann inEinzelfällendasAuftreten
oderPersistiereneinerITPbegünstigen.Durchneue,nichtin-
unternommenwerden,solltendeshalbandereThrombozyto-
penieursachen differenzialdiagnostisch ausgeschlossen wer-
den(Tab.4).InsbesonderewenndieThrombozytenunterder
1st-Line-Therapie gar nicht oder nur minimal angestiegen
sind, muss eine alternative hämatologische oder immuno-
logischeUrsache durch entsprechendeDiagnostik inklusive
Knochenmarkspunktionausgeschlossenwerden(Tab.5).
Patienten mit seltenen hereditären oder erworbenen
Thrombozytopenien(Wiskott-Aldrich-Syndrom,Bernard-Sou-
lier-Syndrom, Makrothrombozytopenie bei MYH9-Mutatio-
nenundandere)werdennicht seltenals chronische ITPver-
kanntundzumTeilüberJahreeinerVielzahlvonletztlichun-
wirksamen Therapien unterzogen. Der Parameter mittleres
Plättchenvolumen (MPV;Normbereich7–12 fl), der von fast
































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   




























BeimWiskott-Aldrich-Syndrom, einer seltenen hereditären





sich zur Bestimmung von Thrombozyten-Antikörpern ent-




Antikoagulans? Transportzeit?) sollte mit dem Labor abge-
stimmt sein, umFehlbestimmungen zu vermeiden.DerNach-



















ten nachweisen [19]. Dabei sollte nicht nur der Nachweis
freier Antikörper im Plasma/Serum, sondern insbesondere
auch der von Antikörpern auf den zirkulierenden Patien-
tenthrombozyten angestrebt werden (s.u.). Ein positiver
Nachweis mit einem hoch sensitiven und spezifischen Test
(MonoklonalerAntikörper-Immobilisationstestfürplättchen-
spezifischeAntigene,MAIPA,s.u.)belegt,dasseineThrom-






















































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   























1st-Line-Therapie der neu diagnostizierten ITP
DieIndikationzur1st-Line-Therapieorientiertsichpri-
märanderBlutungsneigung.
Neu diagnostizierte ITP mit Blutungsneigung
Bei allen Patienten mit erstmalig diagnostizierter ITP und






werden, eine maximale Therapiedauer von 2–3 Monaten












Entscheidung mit eingebunden werden. Bei chronischen
ITP-Patienten, die zumTeil einen sehr individuellen und
vom «Regelfall» abweichenden Krankheitsverlauf haben,
sollteaußerdemversuchtwerden,denfürdiebisherigeBe-































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   



























Nachweis der Wirksamkeit von Steroiden die Diagnose
ITPunterstütztundmankanndemPatienteneinBehand-
lungsschema für Verletzungen oder Operationen an die
Handgeben.
Wahl des Corticosteroids
Bei derWahl des Corticosteroids (Prednison, Prednisolon,
Dexamethasonundandere)gibteskeinePräferenz(Tab.8).











ist indiziert, wenn eine Steroidtherapie kontraindiziert
odernichtschnellgenugwirksamist.
BeineudiagnostiziertenPatientenmitmittelschwerenBlu-




ist. Eine «Watch-and-Wait»-Strategie ist im Einzelfall aber
auchvertretbar.
Neu diagnostizierte ITP mit <30 000 Thrombozyten/µl und 
 geringer oder fehlender Blutungsneigung








Patienten >60 Jahre deutlich erhöht ist [40, 41, 54, 55]. Eine
Watch-and-Wait-StrategieistimEinzelfallundinsbesonderebei




Neu diagnostizierte ITP mit >30 000 Thrombozyten/µl und 
 geringer oder fehlender Blutungsneigung














































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   






























– ITP-Patienten,dienicht schnellunddauerhaft aufdie1st-






















Erneute Therapie mit Steroiden
DieGabevonSteroidenistzurVorbereitungvonoperativen
EingriffenundzurTherapieakuterBlutungsepisoden(dann
meist kombiniert mit i.v. Immunglobulinen) indiziert. Eine
langfristige Steroidbehandlung sollte unbedingt vermieden
werden.
2nd-Line-Therapie mit i.v. Immunglobulinen













tene ernste Komplikationen wurden aber auch
beschrieben: allergischeReaktionen,Nierenfunktionsstö-
rungen,aseptischeMeningitis,Hämolyse,Thromboembo-
lien, Herzinfarkt und zerebrale Durchblutungsstörungen
[62–65].DieGabevoni.v.ImmunglobulinensolltebeiPa-
tientenmitNiereninsuffizienz unter engmaschigerKont-
















Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist bei der







bozyten-Antikörpern wurde bisher nicht beobachtet. Die





roidale Antiphlogistika, Acetylsalicylsäure, Thienopyri-
dine) sollten bei thrombozytopenen Patienten bis auf




Patienten entwickeln durch chronische Blutungen, insbe-



















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   























Bei jungen Frauen mit möglichem Kinderwunsch muss
berücksichtigt werden, dass durch die Splenektomie die
Thrombozytenzwaransteigen,dassdieBildungvonThrom-
bozyten-AntikörpernaberinderRegelnichtbeseitigtwird.
Diese Antikörper können weiter diaplazentar übertragen
werdenundbeimFötuseineneonataleThrombozytopenie
auslösen[79,80].DieThrombozytenzahldersplenektomier-
tenMutter korreliert nichtmit derThrombozytenzahl des










auf eine Splenektomie ansprechen wird und welcher nicht.
AufgrundwidersprüchlicherpublizierterDatenkannbisher
auchnicht entschiedenwerden,obdernuklearmedizinische
Nachweis einer vermehrten Sequestration von markierten
Thrombozyten inderMilz zurVorhersagegeeignet ist [83–









chen vor der Operation oder 2Wochen danach, wenn die
Impfung vorher nicht möglich war, gegen Pneumokokken,
Haemophilus influenzaeTypbundMeningokokkengeimpft
werden [4, 88]. Eine Hepatitis-B-Impfung empfiehlt sich




Wenn nach der Splenektomie die Thrombozyten anstei-
gen,benötigenauchITP-Patienten,solangesieimmobilisiert
sind,eineadäquateThromboseprophylaxemitniedermoleku-
laremHeparin (s. aktuelle Thromboseprophylaxe-Leitlinie:




Da auch bei Erwachsenen Spontanremissionen der ITP
noch bis 12 Monate nach Diagnosestellung vorkommen
können[7,8]–danachsindsieaußerordentlichselten[9]–,
sollteversuchtwerden,dieSplenektomiebiszudiesemZeit-
punkt hinauszuschieben. Außer bei therapierefraktären
Splenektomie







gende Indikation zur Splenektomie für Patienten mit
chronischerITP,derenThrombozytenzahlen<30000/ml
liegenunddiekeineodernur leichteBlutungen(WHO
Grad 0, I, II) haben.Hiermuss individuell entschieden
werden.
Eswird empfohlen, vor der Splenektomie alle bisher




line von 1996 hatte für alle Patienten mit persistierender




sinnvoll an, allein aufgrund niedriger Thrombozytenzahlen
undunabhängigvonderklinischenBlutungsneigungzurSple-
nektomiezuraten.VieleITP-Patientenhabentrotzniedriger
Werte jahrelang keine oder nur minimale Blutungen. Hier
muss die Indikation von individuellen Faktoren (bisherige




(1%Mortalität bei Laparotomie, 0,1% bei Laparoskopie
[4];inanderenPublikationenbis4%[70]).NachSplenekto-
mie haben ITP-Patienten lebenslang ein erhöhtes Infekti-
onsrisiko.AußerdemsindsiedurchdievorhergehendeThe-
rapiemitSteroidenundanderenImmunsuppressivazusätz-
lich gefährdet. Weitere seltene Nebenwirkungen werden
berichtet:





























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
























EinDrittel derPatienten erleidet nachSplenektomie einen





Diese Situation hat sichmit der Entwicklung der TRAs
Romiplostim (zugelassen seitFebruar 2009)undEltrombo-
pag(zugelassenseitMärz2010)geändert.
Thrombopoietinrezeptor-Agonisten
Insuffiziente Thrombozytopoese und relativer 










die Thrombozyten im zirkulierenden Blut, sondern auch
gegendieMegakaryozytenimKnochenmarkrichten[30–33,
100]. Ein weiterer Befund ist der meist nur wenig erhöhte
Thrombopoietinspiegel bei ITP-Patienten. Bei anderen Er-
krankungen, die mit einem vergleichbaren Thrombozyten-
mangeleinhergehen(z.B.beiaplastischerAnämieodernach
Chemotherapie), findet man deutlich höhere Spiegel. Man
sprichtdeshalbvoneinem relativenThrombopoietinmangel
[34,35].
Romiplostim und Eltrombopag – Wirkung
DieErkenntnis,dassvieleITP-Patientenzusätzlichzumver-
mehrtenThrombozytenabbaueineinsuffizienteThrombozy-






GlaxoSmithKline Gmbh und Co. KG, München, Deutsch-









Medikamentöse Therapien in der 2nd-Line als Alternative zur 
Splenektomie oder um eine Splenektomie aufzuschieben
AzathioprinundVincristin (s.u.) sind seit den1960er-bzw.
1970er-Jahrenverfügbarundhabeneinesogenannte«Altzu-
lassung»zurBehandlungderITP.EineTherapiemitdiesen




lassen die Studiendaten für die neuen TRAs Romiplostim







DieAnwendung vonRomiplostim oderEltrombopag kann
als 2nd-Line-Therapie für erwachsene,nicht splenektomierte
Patientennurdann inBetracht gezogenwerden,wenneine
Operation kontraindiziert ist (z.B. schlechter Allgemeinzu-
stand,schwereNebenerkrankungen,aktiveInfektionen,Ver-
wachsungen nach Voroperationen, Splenomegalie (spricht
gegenDiagnoseITP),Adipositaspermagna;s.a.[90]).Auch







gen, dass fürRomiplostim undEltrombopag randomisierte
Phase-III-Studiendaten vorliegen [94, 95],während dies für
eine2nd-Line-TherapiemitRituximabbishernichtderFallist.
BeiderAbwägungRituximaboderTRAsderSplenektomie
vorzuziehen, sollten die Patienten darauf hingewiesen wer-
den, dass sich dieErfahrungmit diesenTherapien imVer-
gleich zur Splenektomie auf kleinere Patientenzahlen und
























   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   











































FolgendeUntersuchungen sollten aufgrundder oben ge-
nannten Nebenwirkungsrisiken vor bzw. während der Be-
handlungmitTRAsdurchgeführtwerden:












mit Thrombopoietinanaloga und eine erneute Punktion
nach1Jahr.
– PatientenmitThrombophilieoderThromboseninderAna-
mnese waren von den Zulassungsstudien ausgeschlossen,
unddasExpertengremiumempfiehlt,indiesemFalldieIn-
dikationzurGabevonTRAssehrkritischzustellen.
– Bei der Behandlung mit Eltrombopag sollten die Leber-
werteregelmäßigkontrolliertwerden.






lierteTherapiebei chronischer ITPbetrachtet.Auch inder
Bundesrepublikwerden zahlreiche ITP-Patienten trotz feh-
lenderZulassungmitRituximabbehandelt.Deshalb soll im
FolgendenaufdieseTherapieeingegangenwerden.
Nach Meinung des Expertenpanels sollte sich die Ent-
scheidung zur Therapie mit TRAs primär an der Blu-
tungsneigung,nichtanderThrombozytenzahlorientieren.
Bei splenektomiertenundweiterhin thrombozytopenen













glieder, dass zu Beginn einer Therapie die Thrombozyten-
wertestarkschwankenkönnen.VielePatientenerreichenje-
dochimweiterenVerlaufeinerelativstabileDosierung.



















kungen induzierenkönnen, die sich erst nach einer längeren
Behandlungs-undLatenzzeitklinischmanifestieren.
Romiplostim und Eltrombopag – Nebenwirkungen und Risiken
Die häufigsten Nebenwirkungen sind Kopf-, Gelenk- und
Muskelschmerzen[113].Wichtige,aberselteneNebenwirkun-
gensind:
– Beim abrupten Absetzen von Romiplostim kann es zu
einem überschießenden Abfall der Thrombozytenzahl
unterdieAusgangswertekommen.DieswirdbeiEltrombo-






















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
























DieDosis beträgt 75–100mg/Tag.DieseTherapie spricht
manchmalnursehrlangsamanundsolltedeshalbmindes-
tens 2Monate lang versucht werden.Nach Splenektomie
sinddieAnsprechratennochgeringer[137–139].BeiPatien-
tenausmediterranenLändernundbesondersbeiFarbigen
muss ein Mangel oder Defekt der Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase vorher ausgeschlossen werden. Dapson
(DAPSON-Fatol, Tabletten à 50mg) hat in der Bundes-

































sierung: 50–60 mg/kg alle 4–6 h p.o.) kann bei leichten





Rituximaberreicht bei ca. 30–50%der chronischen ITP-





DieBehandlungmitRituximab ist in derRegel gut ver-
träglich.EswurdenaberauchernsteNebenwirkungenberich-




Dieweiteren Therapieoptionen kommen in derRegel nur
dann in Frage, wenn Splenektomie, TRAs und eventuell





















in Kombinationmit Prednison eingesetzt. Die Therapiene-
benwirkungenkönnengeradebeiälterenPatientenbelasten.
InStudienwerdenZielspiegelvon100–400ng/mlangestrebt







tion geachtet werden. Weitere Nebenwirkungen sind Ge-
wichtszunahme,Myalgien,Haarverlust[136].Danazolhatin
der Bundesrepublik keine arzneimittelrechtliche Zulassung




















   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   


























oderanderen Impfstoffen,die ähnlicheBestandteile enthal-











Vorgehen bei Operationen und Zahneingriffen
WennbeiPatientenmitITPeineOperationodereininvasi-
verdiagnostischerEingriffelektivgeplantwerdenkann,dann
sollten durch eine vorbereitende Therapie die in Tabelle 9
dargestelltenThrombozytenwerteerreichtwerden[158–161].
Impfungen
Akute ITP-Fälle inAssoziationmit Impfungenwurden be-
schrieben. Fälle von chronischer ITP sind jedoch so selten,
dassessichauchumzufälligeAssoziationenhandelnkönnte
[162,163].Esmussdeshalboffenbleiben,obbeiPatienten,
die früher eine ITPhatten und die jetzt inRemission sind,
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